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GIRI

Obezite diinya c¢apinda milyonlar1 etkileyen ve siddetle artan bir kiiresel sorundur.
Tiim diinyada viicut kitle indeksi (BMI) 25 kg/m” olan normal cutoff degerinin iizerindeki
kadinlarin oran1 1980 yilindaki %29.8' den 2013 yilinda %38' e yiikselmistir (1). Reproduktif
yas kadinlar obezite epidemisinden kurtulmus degildir. Milli Saglik ve Beslenme Kontrol
Incelemesi tarafindan 2010 yilinda Birlesik Devletlerdeki gebe kadinlarin yarisindan
fazlasinda fazla kilo veya obezite ve reproduktif yas kadinlarin %8' inin asir1 obez oldugu
saptanmustir (2). Maalesef, obezitenin yayginligini azaltmaya yonelik milli tesvik programlari
gergek basartya ulasmamistir (1).

Obezitenin etkileri, Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Derneginin gebelikte obezite ile
ilgili revize edilmis Ocak 2013 Komite Goriisiine istinaden, 6zellikle gebelikte belirgindir (3).
Onlarin goriisiine gore, gebelik 6ncesi BMI gestasyonel diyabet, gestasyonel hipertansiyon,
preeklampsi, marozomi ve sezaryen dogum gibi gebelik sonuglarinda 6nemli etkiye sahiptir
(3-7). Ayrica, obez annelerden dogan bebekler prematurite, 6lii dogum ve noral tlip defekti
gibi konjenital anomalilere daha yatkindirlar ve uzun vadede ¢ocukluk ve genglik obezitesi
riski tastyorlar(3).

Niifus egim verilerine dikkat edilirse, fertilite tedavisi isteyen kadinlar arasinda obez
olan kadinlarin oraninda artis hi¢ sasirtict degildir. IVF' da inplantasyon hizi, klinik gebelik
hiz1, gebelik kayiplar1 hiz1 ve canli dogum hiz1 gibi klinik sonuglar tiimiiyle BMI tarafindan
etkilenme potansiyeline sahiptir. Ik ¢aligmalar BMI' nin IVF sonuglarm etkilemedigini dne
siirse de (8-10), daha yeni calismalar, Yardimci Ureme Teknikleri Derneginin (SART) 2007
yilindan beri verilerine dayanan (14) goreceli yeni incelemeleri de dahil, kars1 goriisliidiir (11-
14).

BMI ve IVF siklusu sonuglar1 arasindaki baglantinin dogasim1 daha da zorlagtiran,
yakinlarda Schliep ve arkadaslarinin 721 ¢ifti arastirarak yayinladigi, ilk calismalarda oldugu
gibi, artan BMI ile olumsuz IVF sonuglar1 arasinda baglantinin olmadigin1 gdsteren makale
oldu (15). Diger grup ¢alismalar IVF yapilan obez kadinlarda primer sonug olarak 6zellikle



gebelik kayiplar1 {izerine odaklanmis ve artan BMI ile gebelik kayiplarinin arttiginm
saptamiglar (12-16).

Bizim amacimiz BMI' in IVF sonuglar lizerine etkisini incelemektir. Obezitenin
etkisini diger altta yatan hastaliklarin etkisinden izole etmek i¢in hastalar1 ek olarak iki
subgrupa ayirdik: sadece ovulatuar bozukluk/polikistik over sendromu (PCOS) tanis1 olanlar
ve sadece erkek faktor infertilitesi olanlar.

MATERYAL VE METODLAR

Bu calisma Duke Universitesinin Kurumsal Inceleme Kurulu tarafindan onaylanmistir.
239,127 taze otolog IVF siklusunun oldugu retrospektif kohort ¢alisma SART Klinik
Sonuglar Rapor Sisteminin (CORS) 2008-2010 yillar1 arasindaki verileri kullanilarak
yapilmistir. SART CORS Birlesik Devletlerin IVF kliniklerinin klinik aktivitesini %97
oranda gosteren kendi raporlama veritabani olan sistemdir (17). BMI verileri (boy ve kilo)
2007 yilindan bu yana kategori olarak bu veritabanina dahil edilmistir.

Bu zamandan itibaren fizyolojik makul boy ve kilo verileri olan tiim taze sikluslar
caligmaya dahil edildi. Boyu 48 inch' den kiiciik ve kilosu 70 pound' dan az olan hastalar
calismadan cikarildi. Sikluslar Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) asagidaki BMI talimatlarina
dayanarak, kadinlar BMI kriterlerine gore kohortlara ayrildr: diisiik kilolu (16.0-18.4 kg/m?),
normal (18.5-24.9 kg/m?), kilolu (25.0-29.9 kg/m?), obez (klasl, 30.0-34.9 kg/m*; klas II,
35.0-39.5 kg/m*; klas III, 40.0-45.9 kg/m® ve 46.0-49.9 kg/m* ve siiper obez (>50 kg/m?))
(18). Normal BMI (18.5-24.9 kg/m?) olan hastalar referans grubu (REF) olarak alind1.

Bu c¢alismanin sonuglari igerisinde siirekli degisen olarak gosterilen implantasyon hizi
ve ikili degisen olan klinik gebelik, gebelik kayb1 ve canli dogum hizlar1 yer almaktadir.
Implantasyon hizi fetal kalp atimi sayisinin transfer edilen embryo sayismna oram olarak
hesaplandi. Klinik gebelik olarak serum B-hCG seviyesi yliksek olanlar arasindan transvajinal
ultrasonla intrauterin gestasyonel kese izlenenler olarak tanimlandi. Gebelik kayiplar1 olarak
24. gebelik haftasindan 6nce olan, hem spontan ve hem de terapdtik kayiplart igeren klinik
gebelik sonlandirmalar1 gosterildi. Gebelik kaybi hizi sadece gebelik sonuglart SART
CORS’a kayith olan vakalarda hesaplandi. Canli dogum olarak 24. gebelik haftasindan biiyiik
canlt dogumlar olarak alindi. Klinik gebelik basina hesaplanan gebelik kayip hiz1 harig, tiim
sonuclar siklus basma olarak hesaplandi. Diizeltilmis odds oranlar1 (OR' lar), regresyon
modeli yas, sigara igme durumu, toplanan oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayisi ve
transfer edilen blastokist yiizdesine gore uygunlastirilmakla elde edildi. OR' lar %95 giiven
araliklarmin (CI) sifir1 kesmedigi degerlerde istatistiki anlamli sayildi (OR 1). Logistik
regresyon ikili sonuglar i¢in ve lineer regresyon siirekli sonuglar icin kullanildi. BMI
kategorileri genelinde, ayrica her bir BMI kategorisi ile tiim sonuclar i¢in referans degerler
arasinda anlamli varyansi belirlemekle varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Bunlar P degeri
<0,05 ise, anlaml1 kabul edildi. Tiim istatistiki incelemeler R istatistiki ortaminda yapildi (R
Core Team).

BMI' in IVF sonuglar iizerine etkisini arastirmada tek olasi limitasyon infertil obez
hasta populasyonunun 6nemli bir yiizdesinin ayni1 zamanda polikistik over sendromu (PCOS)
da olmasidir. Her ne kadar literatiir artan BMI ve olumsuz IVF sonuglar1 arasinda baglanti
oldugunu gosterse de, bu sonuglarin gercekte PCOS' na neden olan altta yatan patolojilere mi,
yoksa tek basina obeziteye mi bagli oldugu daha arastirilmamistir. Bu nedenle biz obezitenin
IVF sonuglarina PCOS' dan izole etkisini belirlemek i¢in iki subgrup analizi yaptik. Birinci
asamada, incelemeleri sadece SART veritabaninda infertilite tanisi ile listelenen ovulasyon
bozukluklari/polikistik overleri olan sikluslar i¢in yaptik. Her ne kadar bundan sonra bu
kategoriye sadece PCOS olarak baksak da, SART veritabanindaki bu kategorinin asagidaki
kriterlerden bir veya daha fazlasi bulunan hastalari i¢erdigini net olarak vurgulamak istiyoruz:




fertiliteyi engelleyen multipl over kistleri; oligo-anovulasyon (yilda <6 siklus) ve anovulasyon
(hipotalamik veya non-hipotalamik nedenli). Bu ayrim onu gosteriyor ki, bu kategori
muhtemelen ¢ogunlukla PCOS hastalarini igeriyor (ve PCOS hastalar1 bu subgrubun biiyiik
cogunlugunu olusturuyor), fakat ayni zamanda diger over patolojilerini de igeriyor.
Amenoreye neden olan hem PCOS, hem de hipotalamik bozukluklarin her ikisi de BMI' ni
etkileyebilmesine ragmen, biz bunun subgrupta arastirilmasi gerektigini diisiiniiyoruz. Ikinci
asama olarak, PCOS ve diger kadin kaynakli patolojileri diglamak i¢in biz ayn1 incelemeleri
saf erkek infertilitesi olan sikluslarda da yaptik. Sonuglarda ilk grupta oldugu gibi,
implantasyon hizi, klinik gebelik hiz1, gebelik kayip hizi ve canlt dogum hizina bakildi.

SONUCLAR
Toplamda 239,127 siklusun yarisindan fazlasinda (134,588) hastalarin BMI normal

referans araliginda saptandi (Tablo 1). Nispeten geng¢ olan diisiik kilolu gruplar hari¢ tiim
gruplarda ortalama hasta yast 35' ti. Ortalama bazal FSH artan BMI ile diisiik kilolu grupta
8.6 mIU/mL' den en yiiksek BMI grubunda 6.8 mIU/mL' ye kadar azaliyordu. Ortalama
toplanan oosit sayist BMI ile ters orantili olarak normal ve diisiik kilolu hastalarda 12.4
oositten en yiliksek BMI grubunda 10.5 oosite kadar degisiyordu. Siklus sonlandirma yiizdesi
artan BMI ile artsa da, bu istatistiki anlamli degildir. Tiim BMI gruplarina bakildiginda,
ortalama 2.4 embriyo transfer edilmistir, fakat blastokist transfer yilizdesi artan BMI ile
hafifce azalarak %27.8 den %21.5' e inmistir. Sadece infertilite tanis1 PCOS olan sikluslarin
oran1 BMI arttikca artmaktadir. Saf erkek faktor infertilitesi orani diisiik BMI kategorisinde en
fazladur.

Implantasyon Hizx

Implantasyon hizi (Tablo 2) artan BMI ile, normal BMI hastalarindaki %29.5' ten
(REF) en yiliksek BMI grubu hastalarindaki %20.3" e kadar (OR 0,91-%95 CI 0.88-0.95;
P<.001) azalmistir. Sonuglardaki istatistiki anlamlilik ANOVA ile onaylanmustir.

Klinik Gebelik Hiz1

Klinik gebelik hizlar1 (Tablo 2) normal ve diisiik BMI kategorilerinde yiiksektir. Artan
BMI kategorisi ile klinik gebelik hizinda istatistiki anlamli azalma vardir. Diizeltilmis OR' lar
BMI yiikseldikge azalan ve BMI >50 kg/m” olan sikluslarda 0.75 (%95 CI 0.65-0.85; P<.001)
ile en diisiik degerlere ulasan klinik gebelik hizin1 gosteriyor.

Gebelik Kayip Hizi

Gebelik kayip hizlar1 (Tablo 2) artan BMI kategorileri ile anlamli olarak artmig olup,
normal BMI kohortlarinda (REF) %11.3 ile en diisiik ve en yiiksek BMI kohortta %20.3 (OR
1.87 - %95 CI 1.18-2.95; P<.007) ile yiiksek saptandi.

Canh Dogum Hiz1

Canli dogum hiz1 (Tablo 2) da diisiik ve normal BMI sikluslarinda %31 ile en yiiksek
ve en yiiksek BMI sikluslarinda (>50 kg/m?) %21 (OR 0.52-%95 CI 0.41-0.66; P<.001) ile
diistik olup, artan BMI ile azalmistir ve bu fark istatistiki anlamlidir.

Subgrup Analizleri

PCOS. Infertilite nedeni sadece ovulasyon bozukluklari/polikistik over olan
sikluslarda (Tablo 3), implantasyon hizi, klinik gebelik hizi, gebelik kayip hizi ve canli
dogum hiz1 genel anlamda BMI arttik¢a kétiilesme trendinde olup, 6zellikle BMI >30 kg/m®



olan hastalarda bu istatistiki anlamlidir. Implantasyon hizlar1 normal BMI olan hastalarda
%42' den BMI 45-49.9 kg/m® olan hastalarda %26' ya kadar diiserek, BMI >30 kg/m* olan
hastalarda istatistiki anlamli seviyeye ulasti (OR 0.89-%95 CI 0.83-0.94; P<.001). Klinik
gebelik hizi da BMI >30 olan hastalarda istatistiki olarak kotiidiir. Gebelik kayip hizlar
normal BMI sikluslsrinda (REF) %8.8' den BMI >50 kg/m” olan hastalarda %30 (OR 4.39-
%95 CI 1.87-10.3; P<.001) kadar yiikselmektedir. Son olarak canli dogum hizlar1 referans
kategorisinde %44' ten BMI >50 kg/m” hastalarda %23.3' e kadar diismektedir (OR 0.43-%95
CI 0.25-0.74; P<.003).

Erkek Infertilitesi. Saf erkek infertilitesi incelendiginde, yeniden diisiik kilolu, fazla
kilolu ve obez BMI kohortlar normal BMI olan referans kohortlarla karsilastirildi (Tablo 4).
Veri, artan BMI kategorisi ile klinik gebeliklerin ve canli dogumlarin azaldigini diistindiirme
egiliminde olup, bazi kohortlarda OR’ lar diiserek, istatistiki anlamliliga ulasiyor. Onemlisi,
BMI 30-39.9kg/m® olan hastalarda biitiin sonuglarin kotii olmasidir. implantasyon hizlari,
BMI >40kg/m” olan hastalarda istatistiki anlamli olmasa da, normal BMI kategorisinde %34
ile BMI >50 kg/m* kategorisinde %20.1 arasmnda (OR 0.86-%95 CI 0.80-0.98; P<.02)
degismektedir. Klinik gebelik hiz1 normal BMI grubunda %45 oldugu halde, BMI >50 kg/m”
olan sikluslarda %30.4 (OR 0.54-%95 CI 0.30-0.98; P =.04) olarak raporlandi. Artan BMI ile,
referans grubunda %8.8 ve BMI 45-43,9 kg/m® olan hastalarda %20 (OR 2.35-%95 CI 1.20-
4.60; P=.01) olmakla gebelik kayip hizinda da artis vardir. Erkek faktorii olan hastalarda canli
dogum hiz1 referans grubunda %38.7° den BMI >50kg/m” olan hastalarda %24.6° ya (OR
0.45-%95 CI 0.24-0.83; P=.07) diismistiir, fakat bu diisiis hicbir BMI kategorilerinde
istatistiki anlamli degildir.

TARTISMA

Hasta populasyonumuzda giderek artan obezite nedeniyle, obezitenin IVF sonuglari iizerine
etkisini incelemeye devam etmek Onem kazanmistir. Mevcut ¢alisma, 239,127 adet taze
otolog sikluslarinda BMI ve IVF sonuglarini inceleyen, konusunda bugiine kadar olan en
genis kohort calisma olup, BMI diisiik ve normal olan hastalarda IVF basari oranlarinin daha
iyi oldugu yoniindeki iddialar1 giiclendiriyor. Artan BMI ile implantasyon, klinik gebelik ve
canlt dogum oranlarinda istikrarli ve anlamli azalma ve gebelik kayip oranlarinda artis vardir.
BMI artisinin IVF sonuglarina etkisinin zararli oldugu goriinse de, bu teori diisiik BMI olan
hastalar icin dogru degildir, bu da yiiksek BMI’ nin diisiik BMI’ ne gore IVF sonuglari
tizerine daha zararli oldugunu diistindiirmektedir.

Biz bu ¢aligmada bir adim ileriye giderek, obesiteyi PCOS gibi altta yatan degisik
nedenleri olabilecek IVF nedenlerinden ayiklamak igin hastalar1 ek olarak iki subgrupa
ayirdik. Genis kohort kadin obezitesine neden olabilecek diger patolojileri ekarte etmek icin
hastalar1 PCOS ve erkek nedenli infertilite seklinde subgruplara ayirmamiza imkan verdi. Saf
PCOS nedenli infertilitesi olan hastalarda gebelik kayiplari, artan BMI ile istatistiki anlamli
degisen tek sonuctur, ayni zamanda tiim diger sonuglarda da artan BMI ile koétiilesme trendi
vardir. Saf erkek nedenli infertilitesi olan hastalara baktigimizda, benzer sonuglar oldugunu
saptadik. Bu sonuglar, BMI’in IVF sonuglarim1 etkilemede altta yatan patolojilerden daha
fazla katkida bulundugunu diisiindiirmekte, PCOS olan obez infertil kadinlarda IVF basari
sonuglarini altta yatan patolojilerin etkiledigi fikri ile ¢elismekte (19) ve bu konudaki diger
daha kiiciik verili ¢calismalarin sonuglari ile teyit edilmektedir (14-22).

Artan BMI’ nin IVF sonuglar1 {izerine olumsuz etkisinin mekanizmasi belli degildir.
Son zamanlarda yapilan ¢aligsmalar obez hastalarda oosit kalitesinin azaldigin1 gostermektedir
(23) ve oosit kalitesinin azalmasinin molekiiler nedenleri arastirilmistir (24). Teoriler, farkli
follikiiler s1v1 igerigi (25-27) ve oosit/embriyo mikrogevresinde bozulmus metabolizma (28)



seklinde ayrilmaktadir. Alternatif olarak, su anda arastirdigimiz bir konu da dondr-alici
sikluslarinda endometriyal reseptivitede degisiklik olmasi ihtimalidir.

SART CORS Amerika Birlesik Devletlerinde en giincel ve kapsamli yardimci iireme
teknikleri kayit sistemidir. Bu ¢alismanin giicli, PCOS ve erkek infertilitesi alt gruplarinin ayri
incelemesine imkan veren Ornek sayisinin biiytikliigiidiir. Ayrica, hasta yasi, sigara igcme
durumu, toplanan oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayist ve blastokist transfer oran1 gibi
bircok potansiyel sasirtict degiskenlerin kontrolii igin lojistik regresyon modellemesini
kullanabildik.

Calismada bir ¢ok limitasyonlar vardi; Oncelikle, sadece kadinlarda BMI incelenebildi,
¢linkii erkek BMI kayd: SART veritabaninda yoktu. Onceki ¢aligmalarda kadin obezitesinin
BMI iizerine etkisi gosterilirken, erkek obezitesinin infertilite iizerine etkisini gosteren ¢ok az
veri vardir. Baz1 ¢alismalar erkek BMI ile semen parametreleri arasinda baglanti olmadigin
gostermistir ve erkek obezitesi ve IVF sonuglar arasindaki iliski belli degildir (5-30), fakat
kadin BMI ile karsilastirildiginda IVF fiizerine etkisi hafiftir veya yoktur. Ikincisi, bizim
altgrup incelememiz, SART veritabaninin diger incelemeleri gibi, kullanicinin hasta
tanilarinin  veritabanina yanlhis girilmis olma ihtimali ile sirlidir. Genel anlamda bizim
varsayimimiz her kategoride tani girilmemesi nedeniyle eksik hastalarin olabilmesi ve bu
nedenle de yanlig tani ile hastalarin yanlis gruplara dahil edilme ihtimalinin olmasidir.
Ugiinciisii, ovulasyon bozukluklari/polikistik overn kategorisine hem PCOS hastalarinin, hem
de hipotalamik pituiter disfonksiyonu olan hastalarin dahil edilmesi nedeniyle bu grubun
heterojen olmasi, sadece PCOS hastalarinda BMI etkisi konusunda sonu¢ ¢ikarmayi
zorlastirtyor. Her ne kadar PCOS hastalariin bu grupta istiinliik teskil ettigini diigiinsek de,
bu kategoride PCOS hastalarinin yiizde olarak oranii belirlemek miimkiin degildir. Ayrica,
PCOS tanimi her klinik tarafindan farkli yorumlanabilir, ¢iinkii baz1 ¢eliskili, fakat Grtiisen
tan1 kriterleri mevcuttur. PCOS tanisi i¢in her klinigin kriterlerini belirlemek imkansizdir.
Dérdiinciisii, bu ¢alisma ayn1 hastanin ¢ok sayida sikluslarini kontrol edememektedir. ilaveten
BMI simuflar1 arasinda hastalarin 1rk farkini saptayamadik ¢iinkii her nekadar SART datasinda
irk verileri mevcut olsa da neyazikki, bizim data setimizde bu bilgiler mevcut degildi. Onceki
caligmalarda irk ve BMI arasinda bir etkilesim oldugu gosterildiginden bu bizim ¢aligmamiz
icin gercek bir limitasyon olabilir (32). Son olarak, bu SART veritabaninda BMI i¢in en yeni
arastirma olsa da, en son veri 2010 tarihlidir ve veritabani1 bundan 2 y1l dncesine aiittir(17).

SONU

Veri kiimesinin biiyiikliigii BMI' in IVF sonuglar iizerine etkisini etrafli incelemeye
ve BMI' in gercekten IVF sonucglart ve gebelik kayip oranlari iizerinde etkili oldugunu
diistinmeye imkan veriyor. Klinik olarak, ardisik BMI kategorileri karsilastirildiginda, bazen
bu fark az olsa da, hastalarimiz arasinda orani giderek artan en yiiksek BMI kategorilerinde
klinik anlamli ve dramatiktir. Bu sonuglarla, obez kadinlarda BMI' in IVF sonuglar {izerinde
etkisini tartismanin kagininilmaz oldugunu diisiinmekteyiz. Biz kilo vermeyi Onersek de, bu
calisma hangi oranda kilo vermenin sonugclari iyilestirdigini 6lgememektedir. Bu calisma
BMI' in IVF {izerine etkisinin artan BMI ile kademeli ve progressif oldugunu gostermektedir.
Yiiksek BMI gruplarinda canli dogum oranlarinda %10 kadar diisiis olmasima ragmen,
azalmis over rezervi gibi kotii prognozlu hastalarla kiyaslandiginda, canli dogum oranlari
halen yiiksektir. IVF istatistik sonuglar1 disinda, obez gebe hastalarda sik goriilen gestasyonel
diyabet, preeklampsi ve erken dogum gibi saglik sorunlar1 yaygindir. Bu nedenle biz obezitesi
olan hastalari, IVF basarisi ile birlikte gebelik sirasinda anne ve fetlis sagligini da hesaba
katarak, bireysel degerlendirmegi oneriyoruz. Obezitenin IVF sonuglar lizerine etkisi ile ilgili
mekanizmay1 anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.






